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Introducción

L
a doxorrubicina, un potente agente quimioterapéutico muy 
utilizado en el tratamiento del cáncer, muestra un compor-
tamiento farmacocinético complejo, especialmente en va-
rias formulaciones. Con una incidencia creciente de casos 
de cáncer en gatos, la comprensión de la farmacocinética 

del fármaco en sujetos felinos sigue siendo un área crítica pero 
inexplorada. Por lo tanto, en este estudio se investiga el perfil far-
macocinético de la doxorrubicina tras la administración intraveno-
sa lenta de clorhidrato de doxorrubicina (DOX-HCl) o clorhidrato de 
doxorrubicina (DOX-HCl-PLI) liposomal pegilada en doce gatos a una 
dosis única de 20 mg/m2.

Las muestras de sangre recogidas en el momento del pretratamien-
to (0h) y a lo largo de 192h se analizaron mediante cromatografía 
líquida de ultrarendimiento-espectrometría de masas (UPLC-MS/
MS). Los parámetros farmacocinéticos obtenidos de doxorrubici-
na revelaron diferencias significativas entre las dos formulacio-
nes y fueron los siguientes: semivida de eliminación (T1/2λz) de 
5,00±3,20h (DOX-HCl) y 17,62±8. 13h (DOX-HCl-PLI), área bajo la cur-
va concentración/tiempo de 0 al último punto (AUC

last
) de 0,67±0,12 

μghr./mL (DOX-HCl) y 783,09±267,29 μghr./mL (DOX-HCl-PLI), y 
aclaramiento corporal total (CL

_obs
) de 27098,58±5205,19 mL/h/m2 

(DOX-HCl) y 28,65±11,09 mL/h/m2 (DOX-HCl-PLI). Además, también 
se detectaron diferencias en el volumen aparente de distribución 
(Vz

_obs
) con 178,56±71,89 L/m2 (DOX-HCl) y 0,64±0,20 L/m2 (DOX-

HCl-PLI), y la concentración plasmática máxima (C
max

) con 2,25±0,30 
μg/mL (DOX-HCl) y 24,02±5,45 μg/mL (DOX-HCl-PLI). En particular, 
se detectó una baja concentración de doxorrubicinol, el metabo-
lito de la doxorrubicina, en plasma después de la administración 
de DOX·HCl, y una concentración aún menor cuando se administró 
DOX·HCl-PLI. Esta investigación proporciona valiosa información so-
bre los distintos comportamientos farmacocinéticos del DOX-HCl y 
el DOX-HCl-PLI en los gatos. DOX-HCl-PLI en gatos, aportando una 
base esencial para futuros estudios y posibles aplicaciones clínicas 
en oncología felina.

Introducción
La doxorrubicina, ampliamente usada en el tratamiento del can-
cer de mama y de ovario, es una antibiotico de tipo antraciclina, 
antitumoral, de amplio espectro que inhibe la síntesis de ADN, 
ARN y proteinas en las células en varios ciclos de crecimiento 
(1,2). Actualmetne, hay dos formulaciones de doxorrubicina au-
torizadas para el uso clínico en humanos, clorhidrato de doxo-
rrubicina y clorhidrato de doxorrubicina liposomal (3). Aunque 
la doxorrubicina presenta una eficacia antitumoral significativa, 
los estudios clínicos indican muchos efectos adversos (4-6). Por 
ejemplo, las investigaciones han demostrado que la doxorrubici-
na y su metabolito, el doxorrubicinol, cuando se combinan pro-
vocan fuertes efectos secundarios tóxicos en humanos y otras 
especies (7, 8). Las investigaciones sobre una forma liposomal 
de doxorrubicina han revelado su capacidad para alterar el perfil 
farmacocinético del fármaco in vivo, mejorando en consecuencia 
su eficacia antitumoral (9–13).
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El carcinoma mamario felino sigue siendo uno de los más comunes 
tumores en gatos, mostrando una alta malignidad y ratio de me-
tástasis, mostrando características clínico-patológicas, epidemio-
lógicas e histológicas, y una clasificación molecular similar a las 
encontradas en el cáncer humano (14-16). En los recientes años, 
varios estudios han descrito la eficacia de la doxorrubicina en el 
tratamiento de una variedad de tumores felinos (17-20). De forma 
más específica, un artículo detalló el uso de cirugía citorreductora 
y quimioterapia adyuvante con doxorrubicina en el tratamiento del 
hemangiosarcoma mesentérico, lo que resultó en una supervivencia 
prolongada en el gato (18). Sin embargo, en otros informes se ha ex-
presado preocupación sobre la importante toxicidad del fármaco en 
gatos, que provoca lesión renal, mielosupresión, anorexia y pérdida 
de peso (21). Se necesita un conocimiento profundo para revelar op-
ciones terapéuticas destinadas a mejorar el resultado clínico en el 
gato. Dichos estudios están limitados por la falta de líneas celulares 
felinas disponibles para ensayos de citotoxicidad (22). Además, al 
comparar las dos formulaciones de doxorrubicina, las propiedades 
físicas del liposoma desempeñan un papel importante en la alte-
ración de la farmacocinética del fármaco, un factor estrechamente 
relacionado tanto con la eficacia como con las reacciones adversas 
(23). A pesar de esto, sólo unos pocos estudios han caracterizado el 
perfil farmacocinético de la doxorrubicina en gatos. La evaluación 
del perfil farmacocinético de la doxorrubicina y el doxorrubicinol en 
las especies de destino constituye un paso crucial para compren-
der la eficacia y gestionar los posibles efectos adversos en futuros 
tratamientos clínicos. Por lo tanto, el objetivo principal del presente 
estudio fue caracterizar la farmacocinética de la doxorrubicina y su 
metabolito, doxorrubicinol, de dos formulaciones distintas de doxo-
rrubicina en gatos.

Materiales y métodos

Materiales

El producto estándar de clorhidrato de doxorrubicina (pureza = 
98,0%), el producto estándar de doxorrubicinol (pureza = 96,4%) y el 
producto estándar de clorhidrato de daunorrubicina (estándar inter-
no, pureza = 98,8%) fueron proporcionados por TLC Pharmaceutical 
Standers. El clorhidrato de doxorrubicina para inyección (DOX·H-
Cl, 10 mg) se obtuvo de ShanXi Pude Pharmaceutical Co., Ltd., y la 
inyección de liposomas pegilados de clorhidrato de doxorrubicina 
(DOX·HCl-PLI, 20 mg:10 ml) fue suministrada por CSPC Pharmaceu-
tical Group Ouyi. Pharmaceutical Co., Ltd. Todos los demás produc-
tos químicos y reactivos utilizados fueron de calidad cromatográfica 
y se obtuvieron de proveedores comerciales (Fisher Scientific).

Diseño experimental

En este estudio se utilizaron doce gatos pastorales chinos domes-
ticados (seis hembras y seis machos; 3-3,6 kg; rango de edad de 
2-3 años) obtenidos del Centro de Animales Experimentales de la 
Universidad Agrícola de China. Antes del estudio se verificó que los 
gatos estuvieran sanos basándose en el examen físico. Todos los 
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procedimientos fueron revisados y aprobados por Comité Institu-
cional de Cuidado y Uso de Animales de la Universidad Agrícola de 
China (NO.13303-21-E-001).

El experimento preestablecido se llevó a cabo en un diseño de dosis 
única y dosis paralelas. Doce gatos fueron asignados aleatoriamen-
te a dos grupos de tratamiento del mismo tamaño. El grupo I recibió 
DOX·HCl a una dosis de 20 mg/m2 de superficie corporal, mientras 
que el grupo II recibió DOX·HCl-PLI a la misma dosis. De manera 
similar a la práctica clínica, ambas formulaciones se administra-
ron mediante infusión intravenosa (i.v.) lenta (administrada durante 
10 minutos) después de la dilución con NaCl al 0,9 %, manteniendo 
una velocidad de inyección de aproximadamente 10 μL/s. Los gatos 
ayunaron durante 16 h antes y 8 h después de la administración del 
fármaco. Se pesó a cada gato inmediatamente antes de la adminis-
tración del fármaco el primer día de tratamiento.

Se recogieron muestras de sangre de 0,5 ml en tubos heparinizados 
a través de las venas de las extremidades anteriores en 0 (pretra-
tamiento) y 0,033, 0,083, 0,167, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 3, 6, 12, 24, 48, 
72, 96. 120, 144, 168 y 192 h después de iniciar la administración. 
Posteriormente, las muestras de sangre se centrifugaron durante 
10 minutos a 4000 rpm y las muestras de plasma se almacenaron 
a -20 °C hasta su análisis.

Análisis de muestras

Las concentraciones plasmáticas de doxorrubicina y doxorrubicinol 
se analizaron utilizando un método validado de cromatografía líqui-
da de ultra rendimiento-espectrometría de masas (UPLC-MS/MS), 
como se indicó anteriormente (7, 24). El límite inferior de cuantifi-
cación (LLOQ) de doxorrubicina y doxorrubicinol en plasma fue de 
10 ng/ml y 2 ng/ml, respectivamente. Tanto los coeficientes de va-
riación inter como intraensayo se mantuvieron por debajo del 15%. 
Las recuperaciones medias de doxorrubicina oscilaron entre −14,51 
y 10,00 %, mientras que las de doxorrubicinol oscilaron entre −14,00 
y 10,63 %. Las curvas de calibración de doxorrubicina y doxorru-
bicinol mostraron una linealidad satisfactoria dentro del rango de 
concentración de 10 a 2000 ng/ml (r2 > 0,99) y de 2 a 400 ng/ml (r2 
> 0,99), respectivamente.

Análisis de los datos

Los parámetros farmacocinéticos se determinaron a partir del mo-
delo de análisis no compartimental 200–202 (método de interpola-
ción lineal, trapezoidal lineal, ponderación uniforme) en el software 
WinNonlinTM (WinNonlin 8.3, Certara Estados Unidos). Para evaluar 
diferencias significativas, se empleó una prueba T mediante SPSS 
Statistics 20.0 (International Business Machines, Armonk, NY, Esta-
dos Unidos) entre los grupos de estudio después de una transfor-
mación logarítmica en la vida media de eliminación (T

1/2λz
), área bajo 

la curva de concentración/tiempo desde 0 hasta el último punto 
(AUC

last
), aclaramiento corporal total (CL

_obs
), volumen de distribución 

aparente (Vz
_obs

) y concentración plasmática máxima (C
max

). Se con-
sideraron diferencias estadísticamente significativas para valores 
de p (p) inferiores a 0,01 y todos los datos se expresan como media 
± desviación estándar (DE).
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Resultados
Las curvas de concentración plasmática/tiempo de doxorrubicina 
para los grupos DOX·HCl y DOX·HCl-PLI se muestran en la Figura 1. 

Además, la curva de doxorrubicinol se presenta para el grupo DOX·H-
Cl, mientras que la curva para el grupo DOX·HCl-PLI no se muestra 
debido a los limitados puntos de tiempo medidos después de la ad-
ministración. Los resultados demostraron que el perfil farmacoci-
nético de la doxorrubicina después de la administración de las dos 
formulaciones fue significativamente diferente.

Los parámetros farmacocinéticos para las dos formulaciones de 
doxorrubicina se presentan en la Tabla 1. Los resultados mostra-
ron diferencias significativas entre los dos grupos, DOX·HCl y DOX·H-
Cl-PLI, en los valores T

1/2λz
, AUC

last
, CL

_obs
, Vz

_ob
s y C

max
 (p < 0,01). Dada 

la baja concentración del metabolito doxorrubicinol y el número li-
mitado de puntos temporales medidos, no se pudieron obtener con 
precisión los parámetros farmacocinéticos del doxorrubicinol ba-
sándose en la dosis actual de doxorrubicina. No se observaron efec-
tos adversos en ningún gato.

Figura 1. Curvas de concentración plasmática/tiempo de doxorrubicina y 
doxorrubicinol en gatos (n = 6) tras una inyección i.v. lenta de una dosis única (20 
mg/m2) de DOX-HCl o DOX-HCl-PLI, respectivamente. Se muestra en primer plano 
las primeras 12 h tras la administración del fármaco.



41

Farmacocinética comparativa 
de doxorrubicina libre y una 
formulación liposomal en 
gatos tras administración 
intravenosa

Discusión

Discusión
La doxorrubicina ha demostrado una eficacia terapéutica significa-
tiva en muchos tipos de cáncer, y se considera uno de los fármacos 
quimioterapéuticos aprobados más potentes. Los estudios farma-
cocinéticos anteriores se centraron principalmente en humanos 
y otras especies (25); sin embargo, en los últimos años se ha ob-
servado una tendencia al alza en los casos clínicos de tumores en 
gatos (18, 21). Así pues, en nuestro estudio hemos investigado la 
farmacocinética de dos formulaciones de doxorrubicina midiendo 
las concentraciones plasmáticas de doxorrubicina y su metabolito, 
el doxorrubicinol, en gatos.

En consonancia con otros hallazgos, nuestros resultados detectaron 
doxorrubicina y doxorrubicinol en muestras de plasma, con el fár-
maco principal predominantemente presente en el plasma tras la 
administración (26).

Nuestros resultados mostraron diferencias significativas en los 
perfiles farmacocinéticos de la doxorrubicina y el doxorrubixi-
nol entre las formulaciones DOX-HCl y DOX-HCl-PLI. Estos resul-
tados coinciden con los de A. Gabixon et al., en cuyo estudio de 
la formulación liposomal de doxorrubicina se observó un mayor 
tiempo de circulación en plasma y un menor volumen aparente 
de distribución tras la administración i.v. en comparación con 
la doxorrubicina convencional (27). Además, en nuestro estu-
dio se vió una semivida de eliminación más larga tras la admi-
nistración de DOX-HCl-PLI en comparación con el grupo DOX-

Tabla 1. Parámetros farmacocinéticos plasmáticos (media aritmética±DE) tras 
la administración en infusión i.v. de una dosis única (20 mg/m2) de las dos 
formulaciones de doxorrubicina a gatos (n = 6), DOX-HCl y DOX-HCl-PLI. 

Parameters DOX·HCl (n = 6) DOX·HCl-PLI (n = 6)

λ
z
 (1/h) 0.17±0.07 0.05±0.03

T
1/2λz

 (hr) 5.00±3.20** 17.62±8.13**

MRT
last

 (hr) 0.83±0.36 32.72±6.17

T
max

 (hr) 0.14±0.04 0.29±0.10

AUC
INF_obs

 (μg·hr./mL) 0.76±0.15 785.83±270.56

AUC
last

 (μg·hr./ mL) 0.67±0.12** 783.09±267.29**

CL
_obs

 (mL/h/m2) 27098.58±5205.19** 28.65±11.09**

Vz
_obs

 (L/m2) 178.56±71.89** 0.64±0.20**

C
max

 (μg/ mL) 2.25±0.30** 24.02±5.45**

Los parámetros farmacocinéticos se calcularon utilizando el modelo de análisis 
no compartimental 200-202 en el software Winnonlin ™ (WinNonlin 8. 3, Certara 
USA); λz, la constante de velocidad de eliminación; T1/2λz, semivida de eliminación; 
MRTlast, tiempo medio de residencia; Tmáx, tiempo para alcanzar la concentración 
máxima (pico) observada en estado estacionario; AUC

INF_obs
, área bajo la curva 

concentración/tiempo de 0 a infinito; AUClast, área bajo la curva concentración 
versus tiempo de 0 al último punto; CL

_obs
, aclaramiento corporal total; Vz

_obs
, 

el volumen aparente de distribución; C
max

, concentración plasmática máxima. 
**Diferencias significativas (p < 0,01), grupo DOX-HCl comparado con el grupo DOX-
HCl-PLI.
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HCl. Cabe señalar que el mismo rasgo también se observó en 
otras especies, como lo demuestra la semivida de eliminación 
de 27±5 h tras la administración de doxorrubicina liposomal en 
perros (28). La presencia de moléculas de polietilenglicol (PEG) 
en la superficie de la doxorrubicina liposomal contribuye a pro-
longar sus tiempos de circulación in vivo, que superan las 18 h 
en ratones y las 50 h en humanos (29). La diferencia aparente 
en el tiempo de circulación entre las dos formulaciones se atri-
buye probablemente a la capa de PEG que reduce su interac-
ción con el sistema fagocítico mononuclear (MPS), ayudando así 
a evitar la eliminación en el hígado (30). Además, el volumen 
de distribución del grupo DOX-HCl-PLI fue significativamen-
te menor en comparación con el grupo DOX-HCl, lo que indi-
ca que la formulación liposomal está confinada principalmente 
dentro del compartimento intravascular (2). Además, el AUC

last
 

(0,67±0,12 μg-hr./mL) del DOX-HCl fue inferior al del DOX-HCl-
PLI (783,09±267,29 μg-hr./mL) en gatos.

Estos resultados sugieren que el DOX-HCl-PLI aumenta poten-
cialmente la biodisponibilidad y mejora su potencial de efecto 
antitumoral. En un estudio de A. Rahmab y otros, se exploró la 
farmacocinética comparativa de la doxorrubicina libre y la doxo-
rrubicina atrapada en liposomas de cardiolipina en ratas admi-
nistradas a una dosis i.v. de 6 mg/kg. La concentración plasmá-
tica máxima de doxorrubicina libre a los 5 min fue de 1,7 μg/
mL, mientras que la formulación de liposomas de cardiolipina 
produjo una concentración plasmática máxima de doxorrubicina 
a los 5 min de 20,9 μg/mL. El AUC para la doxorrubicina libre y la 
doxorrubicina liposomal fue de 1,95 μg-hora/mL y 81,4 μg-hora/
mL, respectivamente (31). Del mismo modo, en ratones, el AUC

last 

(72,98±15,79 μg-hora/mL) del DOX-HCl fue inferior al del DOX-
HCl-PLI (499,61±72,35-μg-hora/mL) (32).

Estos hallazgos sugieren que el DOX-HCl presenta un mayor volu-
men de distribución, un aclaramiento más rápido y una semivida 
más corta en comparación con el DOX-HCl-PLI.

No obstante, nuestro estudio pudo detectar que la concentración 
de doxorrubicinol era baja inmediatamente después de la admi-
nistración de DOX-HCl, y que era aún menor cuando se adminis-
traba DOX-HCl-PLI. Estas observaciones concuerdan con hallaz-
gos anteriores (29, 33) e indican una conversión notablemente 
reducida de doxorrubicina a doxorrubicinol cuando la doxorrubi-
cina se administra en su forma liposomal. Los datos del presente 
estudio podrían servir como prueba científica que contribuya a 
explicar la sustancial reducción de la cardiotoxicidad asociada a 
la doxorrubicina liposomal.

En conclusión, este estudio representa una investigación inicial para 
comprender la farmacocinética de dos formulaciones distintas de 
doxorrubicina en gatos. Aunque preliminares, los hallazgos ofrecen 
conocimientos fundamentales que podrían resultar cruciales para 
la administración práctica y clínica de la doxorrubicina, en particular 
en el tratamiento del cáncer en sujetos felinos.
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Fotografía 1. Disparo con un microscopio electrónico criogénico, un fármaco contra 
el cáncer (doxorrubicina).
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